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Einleitung

In den letzten Jahren sind begriindete Zweifel aufgekommen, ob ein Screening schwangerer
Frauen fir Toxoplasmose und die Behandlung der akuten Toxoplasmose wahrend der
Schwangerschaft Uberhaupt zu einem messbaren Nutzen bezlglich der Haufigkeit einer
intrauterinen Ansteckung des Feten resp. der neonataler Morbiditat und Mortalitat fahrt. Im
Rahmen einer internationalen europaischen Initiative (EUROTOXO) ist unter anderem eine
umfassende Review von mehreren Tausend in der medizinischen Fachliteratur publizierten
Artikeln zur Toxoplasmose bei schwangeren Frauen und Kindern durchgefiihrt worden.
Diese Riickschau hat ausgedehnte Licken und Mangel beziiglich Evidenz zu zahlreichen
Aspekten der konnatalen Toxoplasmose zu Tage geftrdert. Im Rahmen dieser Initiative
wurde klar, dass samtliche aktuell in den verschiedenen Europaischen Landern verfolgten
Strategien zur Einddmmung der konnatalen Toxoplasmose einer Evidenz-basierten

kritischen Beurteilung heute in keiner Weise mehr standhalten kénnen.

Die nachfolgende Argumentation und der Ruf nach einem Paradigmenwechsel in der
Schweiz ist das Resultat eines nationalen Konsensus-Findungsprozesses, an welchem
ausgewiesene  Spezialisten aus verschiedenen  Fachdisziplinen, einschliesslich
Gynakologie/Geburtshilfe, Padiatrie/Neonatologie, Infektiologie, Opththalmologie und
Labormedizin, sowie Vertreter des Bundesamtes fiir Gesundheit teilgenommen haben.
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RUCKSCHAU AUF DAS LETZTE JAHRZEHNT

Die Hypothesen im Jahre 1995

Vor zwoélf Jahren hat das Bundesamt flr Gesundheit eine multidisziplinare Arbeitsgruppe
eingesetzt, deren Aufgabe es war, anhand des Wissensstandes eine Standortbestimmung
beziglich konnataler Toxoplasmose durchzufilhren und basierend auf den daraus
gewonnenen Erkenntnissen eine optimale Praventionsstrategie fir die konnatale
Toxoplasmose flr die Schweiz vorzuschlagen. In einem aufwandigen Effort unter der Leitung
des Bundesamtes fir Gesundheit wurden samtliche Aspekte der Toxoplasmose eingehend
beleuchtet und die Resultate dieser Standortbestimmung wurden in einem Supplementum
der Schweizerischen Medizinischen Wochenschrift 1995 publiziert'. Damals wurde anhand
einer Untersuchung von 9'059 Frauen, was einem Anteil von 11.8% an der jahrlichen
Geburtenrate in 23 von 26 Kantonen entsprach, eine Seropravalenz der Toxoplasmose von
46% ermittelt. Das Risiko einer Serokonversion wéhrend den neun Monaten einer
Schwangerschaft wurde mit 1.21% berechnet, was eine Zahl von 248 Neugeborenen mit
einer konnatalen Toxoplasmose pro Jahr in der Schweiz erwarten liess. Aufgrund der
Annahme, dass 75% dieser Kinder bei Geburt asymptomatisch sein wirden, beliefen sich
die Schatzungen symptomatischer Kinder auf 40 Falle mit Chorioretinitis und mdglicher
Sehstdrung, 18 Falle mit zerebralen Lasionen und 2.7 Toxoplasma-assoziierte perinatale

Todesfélle pro Jahr.

Effektiv beobachtete Zahl konnataler Toxoplasmosen in der Schweiz seit 1982

Im Gegensatz zu diesen Voraussagen ermittelten zwei lokale Beobachtungsstudien in
neuerer Zeit deutlich geringere Zahlen. Eine im Rahmen der Swiss Pediatric Surveillance
Unit (SPSU) in 38 padiatrischen Kliniken an Schweizer Spitdlern zwischen 1995 und 1998
durchgefiihrte Untersuchung ermittelte lediglich 15 gesicherte Féalle von konnataler
Toxoplasmose resp. deren vier pro Jahr in der vierjahrigen Beobachtungszeit’. In einer
zweiten Erhebung sind in der Region Basel mehr als 64'000 Nabelschnurblutproben von >
90% aller Neugeborenen der Jahre 1982-1999 untersucht worden. Trotz zunehmendem Alter
der Mutter bei Geburt sank die Toxoplasma-Seropravalenz wahrend der Beobachtungszeit
kontinuierlich ab, von 53% (1982-1985) auf 35% (1999). In der gleichen Zeitperiode nahm
die Inzidenz der konnatalen Toxoplasmose von 0.08% auf 0.012% ab. Insgesamt wurden
zwischen 1982 und 1999 28 Kinder mit konnataler Toxoplasmose identifiziert, wovon
lediglich vier Kinder Symptome einer konnatalen Toxoplasmose aufwiesen. Das
Neugeborenen-Screening der Region Basel ermittelte ein Kind mit konnataler Toxoplasmose
pro 2'300 Lebendgeburten, oder 1.5 pro Jahr, was deutlich unter den Erwartungen friiherer
Schéatzungen lag (225 von 15'000° resp. 100 von 15,000%). Eine klinisch manifeste

2/19



Toxoplasmose wurde gar nur bei einem von 16'250 Neugeborenen oder einem pro 4.5
Jahren beobachtet®. Eine retrospektive Analyse von Daten, die in der Gegend von Lausanne
wahrend 12 Jahren zwischen 1995 und 2006 gesammelt worden waren, bestatigen die
Zahlen der beiden erwahnten Erhebungen ebenfalls. Insgesamt wurden in der Region
Lausanne 37 serologisch bestéatigte Félle von konnataler Toxoplasmose erfasst,
entsprechend einer Infektion auf 2270 Lebendgeborene. Nur eines von 14'000

Lebendgeborenen zeigte Symptome einer konnatalen Toxoplasmose®.

Strategie und Kosten-Nutzen-Verhaltnis in der Schweiz

Zum Zeitpunkt der Herausgabe der erwahnten Sondernummer der Schweizerischen
Medizinischen Wochenschrift im Jahre 1995 kam die damalige Expertenrunde zum Schluss,
dass die primare (Reduktion des Risikos einer Ansteckung mit Toxoplasma gondii wahrend
der Schwangerschaft) und die sekundare (Behandlung der akuten Toxoplasmose wahrend
der Schwangerschaft) Prophylaxe die beiden meistversprechenden Praventionsstrategien
zur Reduktion der Inzidenz konnataler Toxoplasmosen darstellten. Schon damals liberwog
allerdings die Ueberzeugung, dass ein generelles Screening in der Schweiz mit ihrer
geringen Inzidenz der konnatalen Toxoplasmose einer Kosten-Nutzen-Analyse wohl nicht
standhalten wirde. Ein Test pro Schwangerschaftstrimenon wurde als kostengiinstigstes
Vorgehen angesehen’. Allerdings wurde auf die Empfehlung eines generellen Screenings
verzichtet. Vielmehr wurde es den Gynakologen/Geburtshelfern lberlassen, schwangere
Frauen auf Toxoplasma-spezifische Antikdrer zu testen. In den letzten Jahren sind allerdings
wohl die meisten schwangeren Frauen in der Schweiz auf Toxoplasma-spezifische
Antikdrper untersucht worden. Aufgrund einer Erhebung von Santésuisse wird jede Frau
wahrend einer Schwangerschaft durchschnittlich zweimal auf Toxoplasma-spezifische
Antikorper untersucht.

Mogliche Praventionsstrategien

Eine primare Toxoplasma-Infektion wahrend der Schwangerschaft kann zur intraauterinen
Uebertragung auf den Feten und somit zu einer konnatalen Infektion flihren. Dies kann eine
Beeintrachtigung der psychomotorischen Entwicklung oder eine Erblindung zur Folge
haben®®. Um die Inzidenz und den Schweregrad der konnatalen Toxoplasmose zu

reduzieren, wurden primare, sekundare und tertidre Praventionsstrategien verfolgt.
Primére Pravention

Primére Praventionsstrategien zielen darauf ab, die Zahl der konnatalen Infektionen durch
Vermeidung von Ansteckungen wahrend der Schwangerschaft zu reduzieren. Um dieses Ziel

3/19



zu erreichen, werden Frauen vor oder friih in einer Schwangerschaft gezielt beraten, wie

eine Ansteckung mit Toxoplasma gondii vermieden werden kann®°,

Sekundére Préavention

Verschiedene Lander mit hoher Inzidenz, so zum Besipiel Oesterreich und Frankreich,
haben zur Reduktion der Mutter-Kind-Uebertragung sowie der Morbiditat der konnatalen
Toxoplasmose auf die sekundare Prophylaxe gesetzt und landesweite Programme zur
Erfassung und Behandlung der akuter Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft
implementiert. Wird eine akute Toxoplamose diagnostiziert, wird (blicherweise eine
Therapie mit Spiramycin eingeleitet und eine Amniozentese durchgefuhrt. Im Falle einer
durch pranatale Diagnostik bestatigten fetalen Infektion wird die Therapie auf eine
Kombination von Pyrimethamin mit einem Sulfonamid umgestellt und im Falle von intrauterin
sonographisch erfassten Symptomen ein Schwangerschaftsabbruch angeboten. Anhand von
603 im Rahmen dieses generellen Screeings in Frankreich bestatigten Fallen von akuter
mutterlicher Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft betrug die Transmissionsrate
insgesamt 29%. Es bestand eine direkte Beziehung zwischen Transmissionsrate und
Gestationsalter, mit 2% Transmission in der 8., und 6% in der 12. Gestationswoche und
danach einem steilen Anstieg des Ansteckungsrisikos bis zum Zeitpunkt des Geburtstermins
auf 81%. Genau umgekehrt verhielt es sich mit dem Risiko einer symptomatischen Infektion
des Feten. Dieses betrug 61% bei mitterlicher Serokonversion in der 13.
Schwangerschaftswoche, jedoch nur noch 25% in der 26. und sogar lediglich 9% in der 36.
Schwangerschaftswoche'®. Die Kenntnis des exakten Zeitpunktes der miitterlichen
Serokonversion ist also von grosser Bedeutung fiir die Beratung der Schwangeren beziiglich
Transmissions- und Morbiditatsrisiko fur das Kind, und ebenso ein wesentlicher Faktor fir

die Beurteilung von Resultaten aus klinischen Studien.

Es gibt tatséchlich Studien, die eine signifikante Reduktion der vertikalen Transmissionsrate
als Folge einer antiparasitaren Therapie der Mitter mit akuter Toxoplasmose wahrend der
Schwangerschaft gezeigt haben™®***>%17 |n anderen war allerdings ein solcher Effekt nicht
nachweisbar'®1°2°2! Effektiv kamen Wallon und Mitarbeiter nach einer aufwéndigen Review
von 2'591 Publikationen, einschliesslich den neun, die ihre strengen Einschlusskriterien

81525 2um Schluss, dass keine ausreichende Evidenz dafir besteht, dass

vollstandig erflllten
die Therapie von schwangeren Frauen mit nachgewiesener Serokonversion fetale
Infektionen zu verhindern vermag oder dass die Prognose der Kinder dadurch verbessert

werden kann??%

. Es existiert keine einzige randomisierte Vergleichsstudie, und in den
meisten Studien wurden historische Kontrollgruppen verwendet, sodass ein direkter

Vergleich mit den Therapiegruppen grundsatzlich nicht zulassig war. Ein weiteres Problem
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wurde in Bezug auf die Amniozentese festgestellt, weil die Sensitivitdt und Spezifitat der
PCR-Diagnostik in der Amnionflissigkeit zwischen den einzelnen Laboratorien sehr stark

variierten®2°,

Tertiare Pravention

Schliesslich versucht die tertidre Pravention, durch friihzeitige Identifikation und Behandlung
infizierter Kinder nach der Geburt die Schwere resp. Haufigkeit der Symptome einer
konnatalen Toxoplasmose zu reduzieren. Befurworter dieser Form der Pravention begriinden
diesen Ansatz damit, dass die meisten Kinder bei der Geburt klinisch unaufféllig sind, und

dass Symptome héufig erst im Verlauf in Erscheinung treten®.
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EUROTOXO?

Eine gesamteuropdische Initiative

Aufgrund der zunehmenden Zweifel an der Wirksamkeit von primarer, sekundéarer und
tertidgrer Prophylaxe der konnatalen Toxoplasmose ist im Jahre 2004 von drei verschiedenen
Partner-Instituten - dem Institute of Child Health, London, UK, dem Staten Serum Institute,
Kopenhagen, Danemark, und dem Institute of Public Health, Epidemiology and
Development, Bordeaux, Frankreich — eine europaische Initiative — EUROTOXO genannt —
initiiert worden.

Ausgewiesene Experten aus ganz Europa und Reprasentanten aller mit der Toxoplasmose
konfrontierter medizinischer Fachgesellschaften wurden eingeladen, sich an einer Review
samtlicher verfugbarer wissenschaftlicher Erkenntnisse zu beteiligen und darauf basierend
Vorschlage fir zukinftige Forschungsprojekte zu unterbreiten sowie Grundsatze fir
zukinftige Praventionsstrategien fiir die konnatale Toxoplasmose festzulegen. Ziel der
Initiative war es, einen evidenzbasierten Konsens zur Pravention resp. zum Management der
konnatalen Toxoplasmose zu finden und einen Fahrplan fir die zukiinftige Forschung

festzulegen.

Methodik

Vier Panels mit internationalen Experten beschéftigten sich intensiv mit der vorhandenen
Literatur und analysierten Tausende von Publikationen nach strengen Kriterien, um den
wissenschaftlich fundierten Wissensstand beziiglich der Bedeutung der Toxoplasmose in
Europa, den unterschiedlichen nationalen Praventions-Strategien, den Risikofaktoren fur
eine akute Toxoplasmose in der Schwangerschaft, der Wirksamkeit der primaren,
sekundaren und tertidren Prophylaxe, der verfligbaren antiparasitaren Substanzen und
Wirksamkeit der Therapie, sowie der Verlasslichkeit, Qualitdt und potentiellen Risiken von

verflgbaren Labor- und sonstigen Untersuchungsmethoden, zu dokumentieren.

Geographische Unterschiede

Die Seropravalenz fur Toxoplasmose bei jungen Frauen und die Inzidenz der konnatalen
Toxoplasmose ist in den verschiedenen geographischen Regionen Europas sehr
unterschiedlich. In Frankreich beispielsweise wird die Pravalenz der symptomatischen
konnatalen Toxoplasmose mit 2-3 Fallen pro 1'000 Lebendgeburten beziffert, was einer 20 x
hoheren Pravalenz entspricht, als der fur die USA ermittelten von einem Fall auf 10'000
Lebendgeborene®. Es gibt klare Hinweise dafiir, dass die Bedeutung der konnatalen
Toxoplasmose in Nord-Europa verglichen zum Rest des Kontinentes geringer ist. Die

Pravalenz der Toxoplasmose ist in Stadten geringer, als in landlichen Gebieten. Sie nimmt
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mit zunehmendem Alter zu, hat aber im Verlaufe der Jahrzehnte abgenommen, und sie
variiert mit der geographischen Herkunft. So haben Immigranten aus Asien und Afrika ein
héheres Infektionsrisiko als Einheimische, weil in diesen Populationen die Pravalenz klein ist.
Das Risiko einer Mutter-Kind-Uebertragung nimmt mit fortschreitendem Gestationsalter

deutlich zu.

Infektionswege

Nur wenige Studien tragen zum Evidenz-basierten Verstéandnis der Infektionswege von
Toxoplasma gondii bei schwangeren Frauen bei. Alle Daten unterstiitzen die Vorstellung,
dass die Route Uber den Magendarmtrakt wohl den bedeutendsten Infektionsweg darstellt,
sei es bei der Nahrungszubereitung oder bei der Nahrungsaufnahme. Anhand von Daten aus
sieben Europaischen Zentren in Belgien, Danemark, Frankreich, ltalien, Norwegen, Ex-
Jugoslawien und der Schweiz, scheint sich das Risiko entsprechend den lokalen
Ernahrungsgewohnheiten, Hygienestandards resp. Lebensformen zu unterscheiden. In allen
Zentren stellt allerdings der Genuss von ungeniigend gekochtem oder rohem Fleisch den
wichtigsten Risikofaktor dar, wobei unterschiedliche Fleischarten beteiligt sind,
einschliesslich Fleisch vom Rind, vom Lamm oder vom Wild. Beziiglich Schweinefleisch sind
die Resultate widerspriichlich. Ausserdem wurde Gefliigelfleisch neu als Infektionsquelle
identifiziert. Unklar blieb die Bedeutung des Genusses von gepdkeltem oder gefrorenem
Fleisch. Aeusserst gering ist die Bedeutung von Humus fiir die Uebertragung. Der Besitz
einer jungen Katze wurde lediglich in einer Studie als Risikofaktor identifiziert und scheint

ebenfalls keine wesentliche Rolle zu spielen.

Wirksamkeit der primaren Préavention

Das Resultat der Analyse von verfligbaren Daten zur Wirksamkeit praventiver Interventionen
bei schwangeren Frauen (primare Pravention) widerspiegelt die Schwache der Literatur zu
diesem Thema. Eine Reihe von Defiziten wurde registriert, insbesondere die ungenaue
Definition der jeweiligen Intervention und das Fehlen von Kontrollgruppen. Eine
Kohortenstudie berichtet von einer signifikanten Reduktion der Serokonversionen bei
Schwangeren in Belgien, allerdings ohne Kontrollgruppe. Es liegen lediglich zwei Studien
vor, die eine Zunahme des Informationsstandes beziiglich der Infektionswege und
Veranderungen im Verhalten untersuchten. Allerdings fehlte beiden die fiir eine statistisch
verwertbare Aussage beziiglich der Serokonversionsrate notwendige Anzahl von Patienten.
Die Schlussfolgerung von Eurotoxo lautet, dass die primére Prophylaxe mdglicherweise
tatséchlich einen Effekt in Bezug auf die Vermeidung konnataler Infektionen aufweist, wobei

allerdings weitere und besser geplante Studien und Verbesserungen beziiglich der Inhalte
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entsprechender Empfehlungen notwendig sind. Die im Rahmen der primaren Pravention

derzeit verwendeten Empfehlungen basieren auf obsoleten Daten und sind deshalb tiberholt.

Eine Vielzahl von Praventionsstrategien

Die Erkenntnisse dieses Teils der Standortbestimmung ergab in mancher Hinsicht
ernichternde Resultate. Es besteht ein ausgepragter Mangel an Wissen, was am besten
durch die grosse Vielfalt der in den verschiedenen Landern Europas zur Pravention der
konnatalen Toxoplasmose verfolgten Praventionsstrategien reflektiert wird. Funf Lander
propagieren explizit ein obligatorisches pranatales Screening, sei es mit monatlichen
serologischen Tests (Frankreich, Italien) oder dreimonatlichen Untersuchungen
seronegativer Frauen (Oesterreich, Litauen, Slowenien). Das National Institute for Clinical
Excellence (NICE) empfiehlt fir Grossbritannien in seinen Richtlinien fir Routinekontrollen
wahrend der Schwangerschaft kein generelles Screening flr Toxoplasmose und begriindet
dies damit, dass die Nachteile eines solchen Screening (z.B. unnétige Therapien,
Schwanger-schaftsabbriiche von nicht infizierten resp. asymptomatischen Feten, Stress und
Verunsicherung durch wiederholte Tests oder repetitive pra- und postnatale Abklarungen)
dessen Nutzen (Reduktion der Zahl konnataler Toxoplasmosen) moglicherweise
Ubertreffen?®®. Ein neonatales Screening ist in den USA wahrend eines Jahrzehntes
durchgefilhrt worden®. Auch Danemark hat, basierend auf einer Pilotstudie, ab 1999 ein
systematisches Screening aller Neugeborener empfohlen und propagiert®. Allerdings wurde
dieses Programm im Sommer 2007 bereits wieder abgebrochen, weil kein Effekt der
Therapie auf die Haufigkeit spaterer Episoden von okulérer Toxoplasmose bei Kindern mit
und ohne derartige Lasionen bei Geburt nachgewiesen werden konnte?. In den meisten
anderen europaischen Landern existieren entweder keine offiziellen Richtlinien oder dann
eine formelle Empfehlung, kein Screening durchzufihren. Betrachtet man allerdings die
Ublichen Praktiken, dann findet sich dennoch in manchen Landern ein wildes pranatales oder
neonatales Screening.

Die Autoren der Cochrane Review identifizierten 3'332 Artikel zum Thema, wovon allerdings
keiner die Einschlusskriterien fiir eine randomisierte, kontrollierte Studie zu erflllen
vermochte. Sie kamen zum Schluss, dass weiterhin kein Beweis dafur vorliegt, dass eine
pranatale Therapie der Miitter mit méglicher akuter Toxoplasma-Infektion tatsachlich zu einer
Reduktion der Mutter-Kind-Uebertragung fihren kann, und sie empfehlen deshalb den
Landern, in denen die Therapie solcher Infektionen nicht Routine ist, ausserhalb sorgféltig

kontrollierter Studien auf die Einfiihrung eines Screenings zu verzichten®.
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BEURTEILUNG DER SCREENING-METHODEN UND DIAGNOSTISCHEN
MOGLICHKEITEN (EUROTOXO)?*’

Zahlreiche Studien befassten sich mit den diagnostischen Mdglichkeiten, aber nur wenige
erlauben eine verlassliche Einschatzung der effektiven Qualitat verschiedener Tests, die im

Rahmen von Screenings resp. der Diagnostik eingesetzt worden sind.

Pranatales Screening und Diagnostik der Serokonversion wahrend der
Schwangerschaft

Die Literatur ist wiederum durftig, ein guter Referenztest fehlt. Der Nachweis von
spezifischen IgM-Antikérpern sollte die Methode der Wahl fiir die priméare Diagnostik
darstellen, mit guter Sensitivitat fir die vorhandenen Methoden (anndhernd 100% mit der
ISAGA-Methode), allerdings auch mit einer hohen Rate von etwa 6% an falsch positiven
Testergebnissen. Die Einflihrung der Bestimmung der Aviditat Toxoplasma-spezifischer IgG-
Antikorper in fur IgM-Antikérper positiven Proben aus der ersten Schwangerschaftshélfte hat
die diagnostische Routine zum Nachweis einer akuten Toxoplasmose in der
Friihschwangerschaft wesentlich verbessert. Insbesondere wurde dadurch eine Mdglichkeit
gefunden, bei zahlreichen Frauen, die sonst aufgrund eines positiven spezifischen IgM-
Resultates oder eines stark positiven Dye-Tests als frisch infiziert angesehen worden waren,
eine Infektion wahrend der Schwangerschaft auszuschliessen. Der Avitditatstest kann
einfach in jedem Mikrobiologielabor durchgefiihrt werden, allerdings bedarf es einer
besseren Standardisierung der Methode, und ein langanhaltender Nachweis einer niedrigen
Aviditat stellt bei vielen schwangeren Frauen ein Problem dar. In Italien, einem Land mit
einem Routinescreening flir Toxoplasmose in der Schwangerschaft, ergab die Wiederholung
der serologischen Untersuchungen und deren Re-Interpretation (unter Berticksichtigung aller
frherer Resultate) bei 542 Mutter-Kind-Paaren fur den IgM-Nachweis einen Anteil falsch-

positiver Resultate von 90%, fiir Serokonversions-Daten einen solchen von 12%3".

Mit dem préanatalen Screening verbundene Risiken

Im Jahre 2005 gab es lediglich eine prospektive randomisierte Studie, die die mit der
Amniozentese verbundenen Risiken im Vergleich zu einer Kontrollgruppe unter-suchte®,
Diese 1986 durchgefiihrte Studie dokumentierte ein Amniozentese-assoziiertes Risiko fir
eine Fehlgeburt von 1.0% (95% CI, 0.3-1.5) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Aufgrund
vorhandener kontrollierter Studien muss nach Amniozentese im mittleren Schwangerschaft-
Trimenon von einem zusatzlichen Verlust von Schwangerschaften in der Gréssenordnung
von 0.6% ausgegangen werden (95% CI, 0.3-0.9). Vaginale Blutungen, ein Verlust von

Amnionflussigkeit und sehr selten fetale Verletzungen stellen weitere Komplikationen der
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Amniozentese dar. Einige Studien haben auch Assoziationen von neonatalen
Komplikationen mit der Amniozentese beobachtet, einschliesslich dem idiopathischen
neonatalen respiratory distress syndrome (IRDS) und orthopadischen Komplikationen.
Letztere schienen insbesondere bei Amniozentese vor der 15. Schwangerschaftswoche
aufzutreten. Auf jeden Fall muss davon ausgegangen werden, dass die Zahl der
zusatzlichen Totgeburten als Folge der Amniozentese die Zahl der verhinderten Falle von

konnataler Toxoplasmose signifikant ibertreffen diirfte®,

Psychologische Konsequenzen des pranatalen Screenings

Mdgliche psychologische Konsequenzen des pranatalen Screenings und der Diagnose einer
konnatalen Toxoplasmose beinhalten durch Fehldiagnosen verursachte elterliche Aengste
sowie die mit der fraglichen Prognose eines Kindes mit der pranatalen Diagnose einer
konnatalen Toxoplasmose verbundene Unsicherheit. Screening-Strategien mit haufigeren
Untersuchungen kdnnten insbesondere wegen dem Anteil der falsch-positiven Resultate fiir
die elterlichen Aengste von besonderer Bedeutung sein. Ein postitives Screening-Resultat,
insbesondere in der Friihschwangerschaft, kann Ausdruck einer vor der Schwangerschaft
erlittenen Akutinfektion sein, und in diesem Falle wére das Infektionsrisiko des Feten
nattrlich dusserst gering. Auf jeden Fall ist das Resultat des pranatalen Screenings und der
Diagnose einer konnatalen Toxoplasmose ungewiss und bringt substantielle und oft auch
unndtige Aengste und andere psychologische Folgen fiir die betroffene Frauen und ihre

Familie mit sich®.

Fetale Diagnostik

Nur gerade funf der insgesamt 13 Studien zur Qualitat verschiedener Tests zur intrauterinen
fetalen Diagnostik wiesen eine gute methodische Qualitat auf. Die PCR-Technik hat die
Verlasslichkeit der fetalen Diagnose zwar verbessert, die Sensitivitat bleibt allerdings unter
83%. Die Spezifitait der PCR betragt im Referenzlabor anndhernd 100%, aus einigen
anderen Laboratorien wurden allerdings viel geringere Werte mitgeteilt. Die interne Qualitat
ist also sehr stark vom Labor abhangig. Aufgrund neuerer Studien, fur welche in
Referenzlaboratorien die PCR mit der Isolation des Erregers aus der Amnionflissigkeit
kombiniert angewendet worden ist, kann mit einem solchen Vorgehen mindestens eine
Sensitivitdt von 91% und eine Spezifitdt von 99% erreicht werden. Allerdings ist dieses
Vorgehen sehr zeitraubend und nimmt sechs Wochen in Anspruch. Da die genaue Dauer der
Parasitdmie nach einer Ansteckung mit Toxoplasma gondii unbekannt ist, kann eine negative
PCR in der Amnionflissigkeit auch vier Wochen nach der mutterlichen Serokonversion noch

Ausdruck einer verzdgerten Transmission von der Mutter auf das Kind sein®.

10/19



Diagnose bei Kindern nach der Geburt

Die besten Studien lassen sich dahingehend zusammenfassen, dass eine postnatale
Diagnose bei Kindern von Mduttern mit Serokonversion wéahrend der Schwangerschaft am
zuverlassigsten durch den Nachweis von IgM- und IgA-Antikérpern erfolgt, wobei die Tests
vor der Vollendung des ersten Lebensjahres allerdings schlecht abschneiden. So ist
insbesondere die Sensitivitat im frihen Sauglingsalter limitiert und bewegt sich zwischen 52
und 66%. Am besten funktioniert die kombinierte Anwendung eines ISAGA (IgM) mit einem
ELISA (IgA). Alternative Vorgehensweisen kombinieren diese Methoden mit solchen, die
spezifische Antikdrpermuster mit der ELIFA-Technik oder einem Immunoblot analysieren
lassen. Durch die Kombination mit solchen Tests lasst sich die Sensitivitdt auf bis zu 96%

innerhalb der ersten drei Lebensmonate verbessern.

Neugeborenen-Screening

Lediglich zwei Studien, die in Danemark und der Schweiz durchgefiihrt worden sind,
erlauben eine zuverlassige Aussage Uber die Verlasslichkeit der angewandten Methoden.
Das Neugeborenen-Screening basiert auf Tests zum Nachweis von spezifischen IgM- und
IgA-Antikorpern. Die Sensitivitdit des Nachweises von IgM-Antikérpern allein ist gering,
hingegen lasst sich mit der Kombination von IgM- und IgA-Nachweis die héchste Sensitivitat
mit 94% und eine Spezifitait von 99.9% erreichen®**. Wie von Gilbert und Mitarbeitern
gezeigt, ist die Detektionsrate in den ersten beiden Lebenswochen am hdchsten, nimmt
danach aber ab. Aufgrund ihrer kirzlich publizierten EMSCOT-Daten war die Zuverlassigkeit
des IgM- und IgA-Nachweises vor allem im Falle einer mitterlichen Serokonversion in der

Friihschwangerschaft gering®.

Schlussfolgerungen bezliglich der Testverfahren

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass sowohl die flir das Screening als auch die
fur die Diagnostik verwendeten Tests eine ungenligende Aussagekraft besitzen, und dass es
an einer ausreichenden Standardisierung und an der Zuverlassigkeit mangelt. Ein anderer
wesentlicher Aspekt der Sekundarprophylaxe bezieht sich auf die damit verbundenen
Risiken, insbesondere auf die Gefahr des durch eine Amniozentese verursachten

intrauterinen Fruchttodes.

Effektivitat der pranatalen Therapie

Bezlglich der antiparasitiren Therapie muss festgestellt werden, dass es keinerlei
pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien bei Kindern oder schwangeren
Frauen gibt. Aufgrund von gemessenen Serumkonzentrationen von Spiramycin muss sogar

angenommen werden, dass die gemessenen Medikamenten-Spiegel unter der minimalen
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inhibitorischen Konzentration fiir Toxoplasma gondii liegen. Es gibt keine kontrollierten,
randomisierten Studien zur Therapie in der Schwangerschaft und keine eindeutige Evidenz,
dass eine solche Therapie einen wesentlichen Effekt auf das Transmissionsrisiko hatte.
Ebenso konnen samtliche beobachteten Effekte einer pranatalen Therapie auf das
Vorhandensein klinischer Zeichen einer Erkrankung durch Méangel der jeweiligen

Studienanlage erklart werden.

Effektivitat der postnatalen Therapie

Fur einen Effekt einer postpartalen Therapie von Kindern fehlen die Beweise ebenfalls,
insbesondere fur Pyrimethamin/Sulfonamid-Kombinationen, welche umgekehrt fur eine hohe
Frequenz von Nebenwirkung bei Kindern verantwortlich sind. Nur eine einzige kontrollierte
randomisierte Studie aus Brasilien vermochte einen Effekt von Cotrimoxazol auf die Inzidenz

der Retinochorioiditis im Vergleich zu unbehandelten Kindern nachzuweisen®’.
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IMPLIKATIONEN DER EUROTOXO-RESULTATE FUR DAS SCHWEIZERISCHE
VORGEHEN

Alte Auffassungen und Gewohnheiten

In der Schweiz besteht ein wildes Screeing in der Friihschwangerschaft, und es kann davon
ausgegangen werden, dass schatzungsweise 90% aller schwangeren Frauen im Verlaufe
einer Schwangerschaft auf Toxoplasma-spezifische Antikérper untersucht werden. In einigen
Gegenden werden ausserdem Merkblatter mit Ratschlagen fur die primare Prévention
abgegeben, allerdings basieren die Inhalte solcher Merkblatter auf dem herkdmmlichen
Verstandnis der Infektionswege und werden den wahren Umstdnden dementsprechend nicht
gerecht. Auch fehlt ein nationaler Konsens und der Inhalt der vorhandenen Merkblatter ist
nicht identisch. Die Diagnose einer akuten Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft
wird basierend auf einer Serokonversion resp. aufgrund der Dynamik verschiedener IgM-
und 1gG-Antikorperbestimmungen, und in neuerer Zeit auch von IgG-Aviditats-
Bestimmungen gestellt. In vielen Féllen, insbesondere wenn die Beurteilung auf 1gG- und
IgM-Antikorperbestimmungen basiert, handelt es sich eher um vermutete akute
Toxoplasmosen als um zweifelsfrei bewiesene Falle. Dementsprechend werden zahlreiche
Frauen aufgrund zweifelhafter Interpretationen der Screening-Resultate antiparasitar
behandelt. Die Therapie der schwangeren Frauen wird in den Zentren unterschiedlich
gehandhabt, indem in der Deutschschweiz eher niedrigdosiertes Pyrimethamin/Sulfadoxin
ohne intrauterine Diagnostik und in der Welschschweiz eher Spiramycin bis zur intrauterinen
Diagnostik des Feten angewendet werden. Neugeborene werden bei Geburt klinisch und
serologisch weiter abgeklart. Die Untersuchung umfasst eine Augenuntersuchung sowie
einen zerebralen Ultraschall und in einigen Zentren im Falle einer bewiesenen konnatalen
Toxoplasmose auch eine Liquoruntersuchung. Die Therapie der Sauglinge mit bewiesener
oder vermuteter konnataler Toxoplasmose wird an den verschiedenen Zentren wiederum
unterschiedlich gehandhabt. In einigen Kliniken werden Kinder mit vermuteter oder
asymptomatischer konnataler Toxoplasmose mit niedrig dosiertem Pyrimethamin/ Sufadoxin
(Fansidar®) behandelt, wahrend symptomatische infizierte Kinder Ublicherweise in allen
Zentren alternierend vierwdchige Zyklen wvon Spiramycin resp. hochdosiertem
Pyrimethamin/Sulfadiazin und Folinséure erhalten. In den meisten Féllen wird ein Jahr lang
behandelt, mindestens jedoch bis zum Verschwinden der passiv Ubertragenen mitterlichen
Antikdrper. Ueblicherweise werden bei infizierten Kindern ein Gehdrtest und jahrliche
Augenuntersuchungen bis zum Erreichen des Adoleszenten-/Erwachsenenalters

durchgefiihrt.

13/19



Eine zuverlassige Schatzung der Bedeutung der konnatalen Toxoplasmose in der
Schweiz

In der Schweiz werden jahrlich rund 73'000 Kinder geboren. Legt man der Berechnung die
Zahlen des Nabelschnurscreenings aus der Region Basel zugrunde, wéren fiir die Schweiz
jahrlich 32 Falle von konnataler Toxoplasmose (1/2'300 Lebendgeburten) und 4.5
symptomatische Neugeborene/Sauglinge (Basel 1/16'250 Lebendgeburten) zu erwarten,
wobei Ubrigens die zweite Zahl exakt mit der zwischen 1995-98 im Rahmen der SPSU
ermittelten Zahl Uibereinstimmt®. Unter 39’622 Schwangerschaften wurden in Basel zwischen
Januar 1991 und Dezember 1999 71 Frauen mit einer bewiesenen oder vermuteten akuten
Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft identifiziert". Diese Zahlen entsprechen exakt
den Beobachtungen aus der Region Lausanne®. Also darf mit gutem Gewissen davon
ausgegangen werden, das unter den 73’000 jahrlichen Schwangerschaften in der Schweiz
maximal 130 Frauen pro Jahr in der Schwangerschaft eine akute Toxoplasmose erleiden

darften.

Risiken versus Nutzen

Gemessen an diesen kleinen Zahl identifizierter Falle, der Unvollstandigkeit des
unsystematischen Screenings und der eingeschrankten Zuverlassigkeit der Tests zur
Identifikation einer akuten Toxoplasmose in der Schwangerschaft, durfte die
Wabhrscheinlichkeit gross sein, dass eine bedeutende Zahl der Frauen entweder verpasst
oder unnétigerweise eher wegen einer vermuteten als einer wirklich bewiesenen akuten
Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft behandelt werden. Ausserdem ist es aufgrund
der Tatsache, dass sich aus samtlichen verfligbaren Informationen kein sicherer Effekt einer
Behandlung der Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft auf die Transmissionsrate
oder auf die fetale/neotatale Morbiditat herleiten lasst, wahrscheinlich, dass ein Screening,
wie es derzeit in der Schweiz praktiziert wird, keinen Nutzen mit sich bringt. Im Gegenteil ist
es sogar ausserst wahrscheinlich, dass ein solches Screening mit einem hohen Masse an
Angst und Verunsicherung bei Frauen mit einer vermuteten akuten Toxoplasmose wahrend
der Schwangerschaft verbunden ist. Angesichts der geringen Morbiditdt und der ebenso
geringen in den letzten Jahren in der Schweiz beobachteten Transmissionsrate durfte
hdchstwahrscheinlich auch das mit der fetalen Diagnostik verbundene Risiko einen allféalligen

Nutzen bei weitem Ubertreffen.

Doch ein kleiner Nutzen ...
Dennoch, dass keine Evidenz einer Behandlung wahrend der Schwangerschaft in Bezug auf
eine Reduktion der Transmissionrate oder der fetalen/neonatalen Morbiditat und Mortalitét

vorhanden ist, heisst natirlich auch, dass sich ein allfallig vorhandener geringer Nutzen nicht
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mit allerletzter Sicherheit ausschliessen lasst. Aus diesem Grund ist es wichtig, eine Art
Surveillance zu betreiben, um allféllige unerwartete Veranderungen nicht zu verpassen,
wenn der Umgang mit der Toxoplasmose in unserem Land so grundlegend verandert

werden soll.

Ein neues Konezpt

Wie zwei Studien aus der Schweiz und Danemark gezeigt haben, kénnten mit einem
kombinierten Screening auf Toxoplasma-spezifische IgM- und IgA-Antikorper bei Geburt
infizierte Kinder recht zuverlassig mit einer Sensitivitdt von 94% und einer Spezifitdt von
99.9% erfasst werden®?’. Danemark, mit einer Pravalenz der Toxoplasmose von 2.1/10'000
Lebendgeborenen, hat bereits Resultate seines zweistufigen nationalen neonatalen
Screening-Programms flr konnatale Toxoplasmose publiziert. Mit spezifischen IgG-, IgM-
und IgA-Antikdrpern ist eine konnatale Toxoplasmose bei 55 von 262'012 (= 1/4'780)
Neugeborenen nachgewiesen worden. Bei zwolf von 47 untersuchten Kindern (1/21'909)
bestanden klinische Zeichen der konnatalen Toxoplasmose, insbesondere retinochorioidale
Lasionen oder intrakranielle Verkalkungen. Ein Kind wies einen Hydrocephalus, intrakranielle
Verkalkungen und retinochorioidale Lasionen auf. Eine Retino-chorioiditis mit Beteiligung der
Macula wurde bei 9.6% der Augen bei Geburt und bei 15.6% im Alter von einem Jahr
festgestellt®. Das danische Programm zeigte in den Jahren 1999-2007 also keinerlei
Einfluss einer Identifikation und Behandlung infizierter Kinder auf die okulare Morbiditat der
konnatalen Toxoplasmose, weshalb die Kampagne im Jahre 2007 wieder gestoppt worden
ist”®. In der Tat existiert nur eine einzige Studie, die einen Effekt von Cotrimoxazol auf die
Zahl der Rezidive der Retinochorioiditis einigermassen iberzeugend gezeigt hat®.
Ansonsten gibt es, ahnlich wie fur die Behandlung wéhrend der Schwangerschaft, keinerlei
Evidenz fir einen Nutzen einer Behandlung von Kindern mit konnataler Toxoplasmose.
Trotzdem dirfte es natirlich fir die Padiater kaum akzeptabel sein, Kinder mit einer
symptomatischen Infektion, fir die es potentiell wirksame Medikamente gibt, bei Geburt nicht
zu behandeln. Aufgrund der klinischen Erfahrungen dirften allerdings symptomatische
Kinder auch ohne neonatales Antikoérper-Screening aufgrund ihrer Symptome vor oder nach

der Geburt identifiziert werden.
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PARADIGMEN-WECHSEL SINNVOLL

Bei fehlender Evidenz

Fehlende Evidenz bedeutet nicht unbedingt, dass eine Intervention oder eine Behandlung
Uberhaupt keinen Effekt hat. Dieser Umstand macht es nicht ganz einfach, eine véllig neue
Empfehlung zu formulieren. Allerdings sind die Argumente fiir Zweifel am bisherigen ‘wilden’
Screening System der Schweiz und somit flr eine neue Strategie so erdrickend, dass sich

ein Paradigmen-Wechsel in Bezug auf die konnatale Toxoplasmose geradezu aufdrangt.

Schritt 1

Aufgrund der geringen Inzidenz und noch geringeren Morbiditat der konnatalen
Toxoplasmose sowie aufgrund des ausserst geringen oder sogar fehlenden Einflusses und
der erheblichen Risiken aller wahrend der Schwangerschaft moglicher Interventionen muss
angesichts der vorhandenen Evidenz der Schluss gezogen werden, dass eine sekundare
Prophylaxe nicht mehr empfohlen werden kann. Auf serologische Tests im Sinne einer
Pravention vor und wahrend der Schwangerschaft soll deshalb grundséatzlich verzichtet

werden.

Schritt 2

Die primare Pravention sollte intensiviert werden und Evidenz-basierte Informationen Uber
die wichtigsten Quellen der Toxoplasmose und die wichtigsten Uebertragungswege missen
allen Frauen mit Kinderwunsch mdglichst frihzeitig oder zu Beginn der Schwangerschaft

zuganglich gemacht werden.

Schritt 3
Schliesslich soll das System der Surveillance angepasst werden, um einen allfalligen
Einfluss dieses Paradigmenwechsel auf die Inzidenz und Morbiditdt der konnatalen

Toxoplasmose raschest méglich zu erfassen.

Da ein generelles neonatales Screening unter Verwendung der Guthrie-Karten aufgrund der
in Danemark gewonnenen Erfahrungen nicht sinnvoll erscheint, schlagt die Schweizerische
Arbeitsgruppe fiir Toxoplasmose vor, die beiden bereits installierten Surveillance Programme

noch fur einige Jahre beizubehalten.

Symptomatische Kinder mit postpartal diagnostizierter konnataler Toxoplasmose missen
auch weiterhin behandelt werden, allerdings mit einer ausdricklichen Empfehlung, solche
Kinder wenn immer moglich in internationale Studien einzuschliessen, die verschiedene

potentiell wirksame Therapiekonzepte miteinander vergleichen.
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Die konnatale Toxoplasmose muss noch einmal in das SPSU Surveillance System

aufgenommen werden.

EMPFEHLUNGEN

» Publikation eines Consensus/Postions-Artikels (Padiater, Geburtshelfer, Labormediziner,

offentliches Gesundheitswesen)

= Entwicklung eines gemeinsamen nationalen Merkblattes mit Empfehlungen zur
Prophylaxe einer akuten Toxoplasmose wahrend der Schwangerschaft und Verteilung

desselben an alle Geburtshelfer und Frauen mit Kinderwunsch oder Schwangerschaft

» Verzicht auf samtliche Toxoplasma-Antikorpertests vor und wahrend der
Schwangerschaft — fir diesen Paradigmenwechsel ist eine intensive und starke
Informationskampagne bei den Aerztinnen, die schwangere Frauen betreuen, sowie bei

den Verantwortlichen der diagnostischen Laboratorien unverzichtbar

=  Weiterfihren der in den Regionen Basel und Lausanne vorhandenen spezifischen

Surveillance-Systeme fiur weitere funf Jahre
» Reaktivierung der SPSU Surveillance fiir die konnatale Toxoplasmose

= Behandlung symptomatischer Kinder mit konnataler Toxoplasmose — wenn mdoglich

Einschluss solcher Kinder in entstehende internationale Behandlungs-Studien

UEBERLEGUNGEN ZUR PRAKTISCHEN UMSETZUNG

Selbstverstandlich I&sst sich ein derartiger Paradigmen-Wechsel nicht von heute auf
morgen umsetzen. Am Stichtag der Publikation dieser neuen Empfehlungen sind
sicher zahlreiche Frauen schwanger, bei denen zu Beginn der Schwangerschaft eine
negative Toxoplasma-Serologie festgestellt worden ist und bei welchen
Kontrolluntersuchungen vorgesehen sind. Weitere Frauen werden sicher auch
wegen einer moglichen Frischinfektion wahrend der Schwangerschaft antiparasitar
behandelt sein. Selbstverstandlich sollen diese Schwangeren nicht zuséatzlich
verunsichert werden und es ist in solchen Féllen sicher sinnvoll, am besprochenen
Prozedere festzuhalten. Sicher wird es auch einige Zeit dauern, bis die vielerorts

vorhandenen lokalen Richtlinien und automatisierten Abldufe bei der Schwanger-
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schaftsdiagnostik an die neuen Empfehlungen angepasst sein werden. Die
Schweizerische Arbeitsgruppe fir Toxoplasmose geht deshalb davon aus, dass eine
flachendeckende Umsetzung der neuen Strategie mit Sicherheit ein bis zwei Jahre in

Anspruch nehmen wird.
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